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1. BCL-2 ファミリーを標的とした小細胞肺癌治療
(病理学(第二)) 山内 茜
小細胞肺癌は肺癌全体の約 15~20% を占める非常に
悪性度の高い癌である.化学療法や放射線療法に対する
感受性が高いが，多くの場合再発が問題となっており，
新たな治療法の開発が待たれている.興味深いことに，
小細胞肺癌はアポトーシス抑制因子 BCL-2/BCL-X L の阻
害薬 ABT-263 に対して高い感受性を示すことが報告さ
れ，その臨床応用に期待が集まったしかしながら，
ABT-263 の臨床試験の結果はその有効性を支持するも
のではなく，併用治療の必要性を示すものであった.本
研究では， ABT-263 耐性の克服を目指し， ABT-263 のア
ポトーシス活性を促進可能な薬剤のスクリーニングを
行った. 1069 種類の薬剤を含む 2種類の薬剤ライブラ
リーを用いたスクリーニングの結果， doxrubicn を含
むアントラサイクリン系薬剤および， dinaci c1 ib を含む
CDK 阻害薬を同定した実際に doxru bicin および
dinaci c1 ib は， ABT-263 との相乗作用により， ABT-263 
耐性を示す複数の小細胞肺癌細胞株のアポトーシスを効
率的に誘導したそれらの薬剤の主要な作用標的は，
ABT-263 によって阻害されない，アポトーシス抑制因子
MCL-1 であり，その発現を転写レベルで抑制することが
判明した.本発表では BCL-2 ファミリーを標的とした新
たな小細胞肺癌の治療戦略について議論したい.
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Tutomu OMORI 
The Yeast Two-Hybrid (Y2H) sytem is one of the 
methods for anlyzing protein-protein interactions. The 
protein of interest is caled as the bai t. The fusion pro-
tein ， such as hunted unkown protein ， is caled as the 
prey. If the bait and the prey have intermolecular inter-
action ， they transcript several reporter gens and result 
in growth the yeast on the selective medius. Based 
upon those results ， we identify positive ， negative ， and 
false-positive c1 ones. While the Y2H can sucesfuly 
recognize true protein-protein bindings ， it also hunts a 
number of false-psitives. The distinction betwn posi-
tives and false-positives has ben the toughest chal-
lenge in this sytem. Thanks to individual resarchers 
and many manufctres ， protcols and comerial 
products are easily available nowadys. Not only folow-
ing those protcols ， but we simultaneously have tried 
some verification and interlaced various methods. 
Those proceses could be miscelaneous and someti 
lead the screnigs to devastaing end. Howevr ， a 
major reason we kep try screnig is that the Y2H 
sytem is a mixture of god and bad and there is alwys 
a posibility to find a new ， unkown bindg partner. 
Althoug the sytem is not perfec t， we have used this 
strategy as to reval the molecular mechanis of can-
cer metastasi and so far. Sevral paers are already 
published and some are still working. Considering a 
time and efort ， the Y2H sytem may be difficult as a 
